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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】多施設参加の共同研究により、若年小児におけるインフルエンザワクチンの有効性を検討す 
る。
【対象】全国43施設の小児科医療機間を受診した6 歳未満の小児。
【方法】接種希望者に随時インフルエンザワクチンを接種して接種群にエントリーし、接種者 1 名毎 
にその後に受診した非接種者1 〜 2 名を非接種群にエントリーした。エントリ一時に、対象者の基礎 
情報を調査票（保護者記入用と医療施設記入用）により収集した。2000年 12月 17曰から2001年3月31 
曰までの合計15週間、毎週、前週 1 週間の体温およびかぜ症状を、郵送はがきにより調査した。 「呼 
吸器症状を伴う急性発熱性疾患」をインフルエンザ様疾患（I L I )と定義し、ワクチン接種のオッズ 
比 ( O R )および95%信 頼 区 間 (95%CI)をLogistic regression modelにより算出した。
【結果】2，265人 （接種群 ••1,166人、非接種群：1，099人）を解析対象とした。全観察期間において、 
ILIに対するワクチン接種のORは、いずれの発熱閾値に対しても統計学的な有意差を認めなかった。 
一方、ILIをインフルエンザ最流行期に限定した場合、ILIの発熱閾値を高く設定するほどワクチン接 
種のORは顕著に低下した。 39度以上の発熱を伴うsevere ILI ( S I L I )に対するワクチン接種のORは、 
0.75 (95%CI:0.58-0.97)であり、 「S I L I +外来受診」に対しては、0.68 (0.48-0.96)と算出された。
【結論】6 歳未満小児に対するワクチン接種は、S I L Iお よ び 「SILI + 外来受診」に対して有意な発病 
防止効果を認めた。また、本研究では、I L Iをアウトカムとした場合、①等しい intensityで接種群 
と非接種群を観察、②アウトカムの発生を最流行期に限定、③発熱閾値を高くするなどアウトカムの 
定義を厳格に設定することで、ワクチンの有効性をモニタリングすることが可能であることを提示し 
た。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
若年小児ではインフルエンザによる入院率が高いため、予防接種の必要性について議論されている。 
しかしながら、この年齢層におけるインフルエンザワクチンの有効性は、未だ一貫した結果が得られ 
ていない。
我々は、全国43施設の小児科医療機関を受診した6 歳未満の小児（2, 265人 ；接 種 1，166人、非接 
種 1,099人）を対象とした前向きコホート研究を行い、若年小児におけるインフルエンザワクチンの 
発病防止効果を検討した。対象者の登録時に、調 査 票 （保護者記入用と医療施設記入用）を用いて基 
礎情 報 （家族構成、基礎疾患など）を収集した。さらに、2000年 12月から2001年 4 月までの計15週間、 
毎週、前 週 1 週間の体温およびかぜ症状を、郵送ハガキにより調査した。解 析 に は Logistic 
regression m o d e lを用い、ワクチン接種群と非接種群の2 群間における特性の差を補正して、イン 
フルエンザ様疾患（ILI :呼吸器症状を伴う急性発熱性疾患）に対するワクチン接種のオッズ比（OR) 
および95%信 頼 区 間 （9 5 % C I )を算出した。
( 1 ) 全観察期間における解析では、 ILIに対するワクチン接種のORは、いずれの発熱閨値に対し 
ても統計学的な有意差を認めなかった。 （2) ILIをインフルエンザ最流行期に限定した解析では、
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ILIの発熱閾値を高く設定するほどワクチン接種のORは顕著に低下し、39度以上の発熱を伴うsevere 
H I  ( S I L I )に対して有意な発病防止効果を認めた（OR: 0.75, 95%CI: 0. 58-0. 9 7 ) 。また、 「SILI 
+ 外来受診」に対してもワクチンの有意な予防効果を認めた（OR: 0.68, 95%CI: 0.48-0. 9 6 )。以上、
6歳未満小児に対するワクチン接種は、発病防止に有効であると概括できる。
この結果については、インフルエンザ以外の呼吸器感染症による誤分類、誤分類を減少させること 
の意義、およびその手法などの点から十分な考察が行われている。
若年小児におけるインフルエンザワクチンの有効性、およびアウトカム誤分類を減少させる手法に 
ついて示したことは、今後のインフルエンザ予防接種方策のみならず、ワクチン学研究にも大きく寄 
与すると考えられる。
以上により、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。
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